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1. まえがき 
@ 
Polyvinylpyrrolidone (以下 PVPと略す〉 と
他の薬物との併用効果については，前編において
Adrenaline，Acetylcholineおよび C6の血圧作
用を中心rc，二，三の検討を行ったが，さらに
Chlorpromazine .について，主として体温ならび 
に脳組織呼吸における愛化を指標にして， pvpを
併用した場合の影響を観察した。
1. 実験材料ならびに実験方法 
1. 実験動物

体重 20g前後の堆のマウスを使用した。
 
2. 使用薬物
l)PVP (興和化学)， 2) Chlorpromazine (塩野
義，以下 CP.と略す)， 3) Caffeine (以下 Ca任.と
略す)， Amphetamine sulfate (Zedrin，武田，
以下 Amp.と略す〉。
3. 実験方法 
Warburg氏検圧計を用い，その|日法(20) 1[したが
ぃ，操作の細目は藤田(5)ならびに「化学の領域増刊
号 J(22)によった。 
1) 容器検定および容器恒数
呼吸槽は側管を有する円錘状器を用い，検定は水
による押し上げ法によった。 
2) 組織浮激液 
0.2%・glucoseを基質とする Krebs-Ringer-Pho-
sphate (pH=7.4)を用いた。 
3) 組織切片の作成
マウスの頭部を軽く打ち，仮死の状態として頚動
脈を切断放血し，頭蓋を切開して脳をとり出し，あ 
らかじめ用意した穏紙上にて，鋭利なカミソリの刃 
を用いて脳各部の切片を作る。臓器の部位は毎回同
{部{立を切るよう Kつとめ，切片の厚さは約 0.3mm
とし， .-各切片は直ちに糖および重曹を含まない Ri-
nger液に入れた。 
4) 温度，振動数，振幅 
恒温水槽の温度は 380C，検圧計の振動数は約 110
回転/分，振幅は 4.5cmとした。 
5) 呼吸槽
組織浮潜液.4，ccを主室l 20% KOH液 0.2cc乙， 
を副室l乙入れ，完成した呼吸槽は 380Cの恒温水槽 
中氏装置し，約 10mの予備振謹を行い，本実験で
は 15m毎l乙検圧計を読む ζととして， 酸素消費量
の 1h値を測定した。 
6) 組織の乾燥ならびに重量測定
組織切片を呼吸槽よりとり出し，水洗した後，秤 
量瓶lと入れ，乾燥(1000C，1h 30 m)し，室温にて
冷却させた後，化学天秤で秤量した。浮激液に投入
する切片の量は，乾燥重量で 3~4mg になるよう
注意した。 
7) 脳の分類 
橋本(6)の処理方法lとより，脳を大脳皮質，間脳，
中脳，小脳および延髄の各部応分けた。
111. 実験成績 
A. 正常マウスの脳各部の酸素消費量
正常マウス脳各部の酸素消費量〈以下 Q02と略
す)，については多くの報告があるが，わたくしの得
?こる成績と比較するために，主なものをまとめると
表 1のとおりである。 
B. 脳組織呼吸におよぼすこ，三薬物の影響 
1. PVP 
1) 皮下注射
25% PVP水溶液 0.1ccj10gをマウスの背部皮下
に注射し， 1，2，4，および 24h後K初ける Q02を
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表1. 正常マウスの脳酸素消費量
研究者防明大脳皮質|間脳|中脳|小脳|延詰 1備 考
奥 村〈小ウス 14.7 
有 賀(1)グ 11.3 
橋 本(6) 1 
山 県(21) 1 
11.28 
14.04 
10.55 ‘ 14.78 12.64 9.69 (WMb叫氏 R泊 ger液
肥 後(7) p 10.6。10.65 9.85 12.87 9.02 Krebs-Ringer-Phosphate
1大 浦 0:環境温 18--250C9.36L:，込 10.28 13.30 8.85 
乙主、: 1 29--310C 
求めると，脳香部とも生理食塩水の同量を注射した 10%では約 34%の， 20%では 100%の減少率を示
対照(以下これにならう)Iζ比べて，有意の差はみ した。
られない。 2. CP. 
2) 呼吸槽内添加 1) 皮年注射・ 
PVPを組織浮活字液に溶かしたものの終末濃度 CP. 3mg/kg Cまたは 10mg/kg)のマウス背部 
1%，10%および 20%について比較すると，脳各部 皮下注射時， 1/2，1，2，4，6および 24h後の Q0 2
とも対照に比べてほぼ一様に， 1%では約 14%の， は， 3 mg/kgでは間脳で最も強く，次いで中脳，延
表 2. CP.，CP.-PVPの皮下注射における脳各部組織呼吸の時間的安化
車旦主ょ 対 1/2 h 1 h 2 h 4h 6 h 24 h 織 昭 Q 021増(減%)率 Q 02増IC減%)率 Q 02引l増C波%)率 Qo引21増C減%)率 Q 02引1増C減%)率 Qo引21増C減%)率
大 |cp 3mgl_10.60 10.01 10.601 0 
質脳皮 CP.-PVP 
10 1 9.73 -8.21 9.641 -8.51 9.321 -12.41 9:321 -12'.71 9.751 -7.1 10.601 0 
1;守， 10.25 -T1028J11附 rdγ:1-50 10.12 -4.51 9.951 -6.1 9.751 -7.41 9.60/ -9.4! 8.981 -10.2 -5.2 
間 
CP. げで1 吋寸寸411 寸::I-:~.~ 8.38 -12.3 9.36 -4.5 10 ~ 1 7.72/ -21.4[7.04 1 -28.21 6.661 -32.0 6.44 -34.51 6.62 -32.4 8.95 -8.6 
9.05 -8.5 
ペー 
11 9.45 -3.5 
脳 
CP.-PVP /
10/ 8.98 -8.31 8.60 -12.21 8.21 -16.2 7.881 -20.1 7.541 -23.0 9.85 -10.2 
中 
CP. 
3mg 11.72 十 1rザ -2.4-12.82 10/ 10.75 -16.11 9.601 -25.01 9.341 -26.41 9.21 -28.01 9.98 -22.01 12.03 -5.2 
-7.0 11.39 -4.0CP.-PVP 12.26 -4.211.901 -6.5111.90 
脳 H 12.13~ -6.0 11.541 -10.0~ 11.50 -10.2 10.881 -14.2 10.62 -16.2112.00 -5.3 
CP. 
3mg ベオササ:1511110-11.20 10グ 10.291 -8.1 9;521 -14.3 9.401-15.21 9.631 -13.2 10.301 -7.21 10.
ー 
2.0 
CP.-PVP サ3.2ウ-5.2脳 / 10.731 -4.0110.521 -5.6 9.9
ー 
7.2110.30
ー 
7.81 9.961 -10:2，!10.641 -4.5 
延 
CP. !3mg483181801卜11γ-9い-8門一7.31 8.9 10/-， -9・ 8.081 -10・ 7.19iー 20・1 7.14ー 20・61 6・71 -22・51 7.20ー 20・01 8.551 -5・0 
CP.-PVP 
3mg 67418091-458491-538331寸501 -5.51 8.771 -2 髄 10/ H 8.401 -6.61 8.03: -10.71 7.991 -11.217.381 -12.01 7.641 -15.11 8.37 7.0
対照: 生理食塩水，増、減率は対照応対するもの。 ー 
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憶の順lζ減少し，注射後 1--2hで著しく， 24h後 50 r(1.25 mg %)を加えたものに組織切片を入れ
では対照値に近い。 10mgjkgでは， ζれらの傾向 ?こ場合の Q02は，脳各部とも， 0.5mg%では約 20
はさらに強く"24h後もかなり減少している(表 %の， 1.25mg%では約 20--30%の滅少率を示し， 
2)。 各部の間l乙著しい差はみられないが，間脳，中脳， 
CP.と PVPの併用の場合 延髄のJli買にその程度は強いく表 3)。 
蒸溜水 10cc中KPVP 2.5 g，CP. 3mg (または CP.と PVPとの併用の場合
10mg)を含むようにした溶液 0.1ccjl0gの皮下注 Krebs-Ringer-Phosphateを溶媒とする PVP
射で， 3mgjkgでは間脳で最も強く， 次いで中脳， の 1%，10%溶液をそれぞれ組織浮、滋液とした CP.
延髄の)慣に Q02は減少し， しかもそれは徐々に現 の0.5mg%，1.25 mg%では，いずれも CP.単独
われ，.注射後4hで最低，その値は CP.単独応用時 応用時に比べて，脳各部とも減少の程度は強い(表
托比べて小さく，回復は緩かである。 ζのときのマ 3)。
ウスの一般状態〈運動性〉は， CP.単5邸芯用時のそ 3~ Ca宜eine
れに比べて，おかされ方は少くない。 10mgjkgで わ皮下注射
も同様の経過がみられる(表 2)0 Ca妊. 0.4mgj10gのマウス背部皮下注射時， 1，2， 
2) 呼吸樽内添加 4および 6h後の Q02は，対照(生理食塩水〉に比
組織浮撹液 4cc K CP. 20 r(0.5mg%)または べて，大脳皮質で最も強く，次いで延髄，中脳の順
表 3. CP.CP.-PVPの呼吸槽内添加における脳各部組織呼吸
対照 0.5mg%(CP.) 12.5mg% (CP.) 
I 町、f
生 I PVP I 
I 
PVP 
理 I I て
食 I I 1% 1O~10 I 1% I 10% 
-3)Q02 学習~)竺己曹関 Q02 I想空竺J野 )Q~2 樫TIQ~守慶
大脳皮質川0.601 8.37 -20.3 1 7.10 1-32.61 5.15 1-50.51 7.73 -27.0 1 6.361 -40.01 4.34 1ー  59.0
間脳 1 9.821 7.49 -23.5 1 6.12 1ー  37.514.41卜 55.01 6.51 -33.5 1 5.291 -45刈 3.671-62.5 
中脳川2.80110.11 ー 21.01 8.32 1ー  34.21 6.01 1ー  52.51 9.21 -27.2 1 6.291 -42.51 5.24 1-59.0 
小脳 111.251 9.07 -18.6 1 7.84 1-29.51 5.93 1-46.51 8.41 ー24.31 7.161 -36.01 5.16 1-53.0 
延髄 1 9.081 6.97 -22.5 1 5.90卜 35.51 3.93ト53.01 6.30 -30.2 1 5.361 -40.51 4.04 1-55.5 
増減率は対照lと対するもの。
表 4. Ca任， Caff.-PVP皮下注射における脳各部組織呼吸の時間的菱化 
Ca妊ein0.4mgj10g 
6 h1 h 2 h 4 h対来且
昭 Q02 増(減%)率 Q02 率増(減%)Q02 増(減%)率Q02 増(減%)率織 弓て
11.95 +12.812.08 十 14.0 12.04 十 20.4Ca百ein 13.25 十 25.0 
10.60大脳皮質 
12.52 +18.2 12.25 +15.6 
Ca妊ein 
Caff-PVP 11.44 +8.2 12.11 +14.3 
10.15 +3.6 10.62 +8.4 10.71 十 9.3 10.23 +4.5 
9.80間 H凶 10.20 十 5.2 10.62 +8.4 10:41 +6.3 
Ca妊ein 
Ca首・PVP 9.95 +1.6 
14.25 +14.1 13.47 +7.513.75 十 10.2 
12.50中 H国 13.05 +4.4 13.41 +7.4 I 13.91 十 11.3 13.46 十 7.6 
Ca百ein 
Ca旺-PVP 
11.05 +4.3 11.02 十 2.111.17 +3.5 
10.82目首 11.06 +2.2 
+9.1 
11.14 +3.2Ca旺-PVP 10.90 +1.2 I 11.07 +2.5 
-einl 8.95延 f.山事 Ca百-PVP 9.47 +6.5 I 9.83 十 10.5I 10.16 + 14.2 I 10.13 +14.0 
対照: 生理食塩水，培減率は対照応対するもの。
、
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に増加し，注射後 2h値が最犬， 6h後では大脳皮
質，延髄lと多少の増加がみられるほかはほぼ対照値
にもどる(表 4)。
Caff.と PVPとの併用の場合 
CP.-PVPの場合と同様の方法で調製した Caff.・ 
PVP 0.4 mg/10gの皮下注射では， Caff.単独応用
時とよく似ているが，その程度は小さく，注射後4h
値が最高，以後緩やかK回復し， 6h後では多少の
増加を示す(表4)。
2) 呼吸槽内添加 
組織浮雌液 4cc n:Caff. 0.2 mgを加えた 5mg% 
溶液では， Q02は脳各部とも増加するが，とくに大 
、。L脳皮質，延髄，中脳で著し 
Caff.と PVPとの併用の場合
Krebs-Ringer-Phosphate を溶媒とする PVP 
の 1%溶液を組織浮洗液とした Caff.5mg%では，
Ca任.単独応用時に比べて脳各部とも減少するが，
その程度は大脳皮質，延髄で、は小さい。
4. Amphetamine 

O 皮下注射
 
Amp. 0.3 mg/10gのマウス背部皮下注射時， 1， 
2，4および 6h後の Q02は，間脳で最も強く，次い 
で1----2h'L増加し，注射後I慎)1で大脳皮質，延髄の
最大，以後滅少し， 6h後では中脳，小脳で、対照値
比近づく(表 5)。 
Amp.ど PVPとの併用の場合 
CP.-PVPの場合にならって調製した Amp.-PVP
溶液 (Amp. 0.3 mg/10g)の皮下注射では，間脳，
大脳皮質，延髄の順に増加し，注射後4h前後で最
大，その値は Amp.単独応用時に比べてやや小さ
いく表 5)。 
2) 呼殴槽内添加 
Amp.3mg%溶液では，間脳，大脳皮質，延髄 
で著しく増加し， PVPの 1%溶液を組織浮群液と
する Amp.3mg%では，間脳，大脳皮質でわずか
に増加するが，その値は Amp.単独応用時Iζ比べ
て小さい。 
C. CP.に対する Caff.，Amp.の影響，とくに
PVPを併用した場合
CP. n::対する Caff.，Amp.の指抗関係を見る 7こ
めに，次のような量的関係，すなわち CP.3mg/kg 
と Caff.0.5 mg/10g，CP. 3 mg/kgと Amp.0.3 
mg/10gの組合せで， 5m，30mの間隔をおいて，
それぞれ交互に薬物をマウスの皮下に注射した場 
合，ならびに，それらにさらに PVPを併用した場
合について，脳各部の Q02を測定し，同時K体温 
の菱化をも観察した。体温は 37.50C以上のマウス
(一群 6匹〉を 200Cの恒温箱花入れ，熱電対tとより
直腸温を測定した。なお，前処置後 30m，1 h，そ
れ以後は 1h毎応体温を測り，薬物投与前の体温を
基準として，測定期間中の各期の体温との差を体温
下降度 CC)とした。 
1. CP.と Caff. 
1. CP.前処置後， Caff.を与えた場合 
a. 体温 
CP.3mg/kg単独応用では，体温は著明 l乙下降
表 5. Amp.，Amp-PVP皮下注射における脳各部組織呼吸の時間的安化 
Amp. : 0.3 mg/10g 
組 対 1 h 2 h 4 h 6 h 
織 弓そ 昭 Q02 I増(減%)率 Q02 /増(減%)率 Q02 増(減%)率 Q02 1増(減%)率 
大脳皮質 Amp.-PVP 
10.85 
H 
11.75 
11.39 
十 8.8 
十 5.5 
11.71 
11.52 
十 8.5 
十 6.5 
11.55 
11.66 
十 7.0 
十 8.0 
11.34 
11.50 
十 5.0
十 6.5 
Amp. 
間 B歯 
Amp.-PVP 
10.10 
1 
11.36 
10.75 
十 12.5 
+6.5 
11.34 
11.00 
十 12.3 
+9.0 
11.16 
11.13 
十 10.5 
十 10.2 
10.86 
11.02 
十 7.6
+9.2 
脳 rmplm中 
Amp.-PVPI 1 判叶ロ13.62 I+ 4.0 I13.68 /十 6.4 十4.5 13.49 13.68 +3.0 +4.5 13.36 13.57 十 2.0十 3.6 
11.42 
脳 Amp.-PVP H 
11.97 十 5.0 
11.74 +3.0 11.75 I+3.1 
11，79 
11.85 +4.0 
11.74 
11.85 
+3.0 
十 4.0 
延 髄 
Amp. 9.31 
Amp.-PVP 1 
9.99 十 7.5 10.15 
9.57 +3.0 9.85 
十 9.2 
+6.0 
9.89 
9.89 
十 6.5 
+6.5 
9.85 
9.88 
十 6.0
十 6.5 
対照:生理食塩水，増減率は対照iζ対するもの。
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し， Ca旺.O.5mgjl0g単独応用では，ほとんど愛ら
ないo 
i) 5m後lζCaff.を与えたものでは， CP.投与 
後 2hで約 20C下降し，以後上昇して 8hで正常値
に近づく。 ii) 30m K Caff.を与えたものでは，
Caff.投与に先立ち，すでに CP.のために約 3.5
下降しており， Ca任.を与えても直ちに上昇せず， 
8h後任約 20Cの下降を示す。 
b. 脳組織呼吸
以上について脳組織呼践の面からみると，次のと
おりである。 Q02は CP.前処置後 2hKて測定(以
下，同様〉し，対照としては前，後処置とも同量の
0C
その程度ははるかに小さく(表 後に6) 30mii)， 
生理食塩水(以下，これにならう〉を注射した。 
i) 5m後IC:.Ca任.を与えたものでは，とくに間
脳， 中脳で減少するが， CP.単独応用時に比べて，
Ca旺.を与えたものでは，間脳，中脳，延髄で著し
く減少し， CP.単独応用時の値lζ近l¥。大脳皮質で
はあまり減少しない(表 6) ・
2. Caff.前処置後， CP.を与えた場合 
a. 体温
i) 5m後IC:.CP.を与えたものでは，体温はあ
ーまり下降しない。 ii) 30m後のものでも，ほほ同 
様である。
b. 脳組織呼吸 
i) 5m後に CP.を与えたものでは， Ca任.単独
応用時K比べて，とくに間脳，中脳で減少し，対照
に比べては大脳皮質，延髄で，それぞれ 12%，7.5% 
の増加率を示す(表 7)0 ii) 30m後のものでは，
i)の場合と同様の傾向を示すが，大脳皮質，延髄で 
は対照l乙比べて，さらに増加する(表 7)。 
3; CP.-PVP前処置後， Caff.を与えた場合
蒸溜水 10cc中IC:.PVP 2.5g，CP. 3mgを含む
ようにした溶液 CCP.-PVP)の 0.1ccj10gをマウ
スの皮下K注射した後，次いで Ca旺.0.5mg/10g 
を注射した。 
a. 体温 
i) 25% PVP溶液 0.1ccj10g単独皮下注射で
は，体温の~化はみられない。 i i) CP.-PVP前処 
置後 5mして Ca旺.を与えたものでは， 2~3h 後
に最低，約1. 0~ 1. 50C 下降し， iii) 30m後のもの
では， 2h前後で最低，約 2.00C下降する。 
b. 脳組織呼吸。25%PVPでは，脳各部とも対照(生理食塩 
水〉と~らない。 ii) CP.-PVP前処置後 5mして
Ca妊.を与えたものでは，間脳，中脳で減少し，大
表 6. CP.前処置後， Ca旺eine(皮下〉を与えた場合の脳各部組織呼吸 
CP. 3mgjkg. Caff.，0.5mg/l0g 
意匠 対 5m後 30m後 CP.単独
織
大脳皮質 
間 2国 
中 目尚 
目出 
延 品宣 
昭 
11.40 
10.25 
13.05 
11.72 
9.45 
Q02 増(被%率〉 
10.83 -4.8 
9.32 -8.1 
12.19 -6.2 
11.23 -3.8 
8.81 -5.2 
Q0 2 増(減%率〉 
10.71 -5.5 
8.81 -13.2 
11.93 -8.2 
11.11 -4.5 
8.74 -7.0 
Q0 2 増(減%率〉
10.37 -8.2 
8.61 -15.6 
11.64 -10.4 
10.64令 -8.1 
8.50 -9.5 
増減率は対照に対するもの。
表 7. Ca旺ein前処置後， CP.を与えた場合の脳各部組織呼吸 
CP. 3mg/kg，Caff. 0.5mgj10g 
30m後 Caffein単独
Q02 増α、減め率
来E 対 5m後 
、 織 ，昭 Q02 増(減%)率 Q02 増(減%)率 
大脳.皮質 
間 2尚 
中 B国 
2活 
延 髄 
10.60 
9.82 
12.52 
11.20 
8.94 
11.87 
9.16 
11.87 
10.97 
9.56 
十 12.0 
-6.5 
-4.4 
-1.4 
十 7.5 
12.13 
9.34 
12.12 
11.37 
9.71 
+14.5 
-4.6 
-2.8 
-1.6 
+9.2 
13.25 +25.0 
10.38 +6.0 
14.25 +14.2 
11.67 +4.2 
10.54 十 1・85
対照: 生理食塩水，増減率は対照K対するものo 
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表 8. CP.-PVP前処置後， Ca旺einを与えた場合の脳各部組織呼吸 
CP. 3 mgjkg，Ca旺 0.5mgj10g
五且 対 5m後 30m後 CP.-PVP単独
織
大脳皮質 
間 H尚 
中 E出 
E出 
延 髄 
昭 
10.15 
9.20 
12.05 
10.86 
8.55 
Q02 増(減%)率• 
9.85 -2.4 
8.67 -5.7 
11.37 -5.2 
10.26 -5.0 
5.49 -3.0 
Q02 '増(減%)率 
9.71 -3.8 
8.46 -8.0 
11.30 -5.8 
10.17 -5.3 
8.09 -4.8 
Q02 増匂減め率
9.65 -4.4 
8.41 -8.5 
11.16 -7.0 
10.15 -6.0 
8.06 -5.1 
対照:生理食塩水，増減率は対照lζ対するもの。
表 9. Ca旺.・PVP前処置後， CP.を与えた場合の脳各部組織呼吸 
CP. 3 mgjkg，Caff. 0.5 mgj10g 
組 対 5m後 30m後 Caff.-PVP単独
織 昭 Q02 増(減%)率 Q02 増(減%)率 Q02 増(減%率〉
大脳皮質 11.05 10.71 -2.6 10.75 -2.2 12.60 +14.6 
間 脳 10.22 9.15 -10.2 9.38 -8.0 10.73 +5.2 
中 2凶 12.95 11.14 -7.1 12.38 -4.0 13.86 +7.5 
E回 11.44 10.42 -5.2 10.49 -4.6 11.67 十 2.4
延 髄 9.15 8.67 -4.7 8.87 -2.5 10.05 +10.5 
増減率は対照Iと対するもの，対照: 生理食塩水。
脳皮質ではその程度が小さ L、(表 8)0 iii) 30 m後
のものでは，大脳皮質でわずかに減少し，間脳，中
脳では CP.-PVP応用時の値に近い(表 8)0 
4. Ca1f.-PVP前処置後， CP.を与えた場合 
蒸溜水 10cc中に PVP2.5g，Ca百.50mgを含
むようにした Caff.・PVP溶液 0.1ccj10gを，次い 
で CP.3mg/kgを，それぞれマウスの皮下に注射
した。 
a. 体温 
i) 5m後に CP.を与えたものでは，体温は速
かに下り， 1--2h後lζ最低，約3.00Cの下降度を
示し， ii) 30 m 後のものでも，ほほ同様である。 
b. 脳組織呼吸
i) 5m後lζCP.を与えたものでは，脳各部と 
も対照rc比べて、減少するが，とくに間脳，中脳で著 
しい(表句。 ii) 30m 後のものでは，脳各部色も
減少の程度は小さい(表めが，いずれの場合も
Ca旺.・PVP応用時に比べると著しく減少する。
5. CP.前処置後， Ca1f.-PVPを与えた場合 
CP.と Ca旺.-PVPの量的関係は 4.の場合と同
じである。 
a. 体温 
i) 5m後!"cCa旺.-PVPを与えたものでは，比
較的速かに下降し，下降度も犬きい。 ii) 30 m後
のものでも同様である。
b. 脳組織呼吸 
i) 5m後に Ca旺.-PVPを与えたものでは，脳
各部とも減少し， とくに間脳，中脳で著しい。 ii)
30m後のものでは，脳各部とも CP.単独応用時
の値lζ近い。 
6. Caff.前処置後， CP.-PVPを与えた場合 
Ca旺.と CP.-PVPの量的関係は 3.の場合と同
じである。 
a. 体温
i) 5m後， 30m後にそれぞれ CP.-PVPを与 
えたものでは，ともに体温下降は著明ではない。 
b. 脳組織呼吸
i) 5凶後lとCP.-PVPを与えたものでは，間
脳，中脳でわずかに減少し，大脳皮質，延髄では増
加する。 ii) 30 m後のものでは，同様の傾向を示 
すが減少の程度は弱い。 
7. CP.と Ca1f.とを作用させた(前処置〉後 
に， PVPを与えた場合
CP.3mgjkgを，次いで部位を愛えて直ちに 
Ca旺.0.5mgj10gを，それぞれ皮下に注射し， Ca旺. 
投与後に 5m，30mをおいてさらに部位を愛えて
第 6号 大浦: Polyvinylpynolidoneの薬理 -1805-
25% PVP 0.1cc/10gを皮下注射した。 
a.体温， b. 脳組織呼吸とも， 5m，30m後lζ 
PVPを与えた場合のいずれにおいても，1.のi)， 
ii)の場合とほとんど同じであった。 
8. CP.前処置マウス， CP.-PVP前処置マウス
に， Caff.を添加した場合
前処置に用いる CP. は 3mgjkgを， CP.-PVP 
は蒸溜水 10cc中に PVP2.5g，CP. 3mgを含む
1. CP.前処置後， Amp.を与えた場合(表 11) 
2. CP.前処置後， Amp.-PVPを与えた場合
(表 12) 
3. CP.-PVP前処置後，企mp.を与えた場合
(表 11)
表 11. CP.，CP.-PVP前処置後 Amp.を

与えた場合の脳各部組織呼吸

ようにした溶液の 0.1ccj10gを，それぞれ皮下に注
射し， 2hを経てマウス脳各部の切片を作り， これ
を Ca妊.5mg%溶液lζ入れ， Qozを測定した。対
照は生理食塩水前処置のもの。。CP.では，対照に比べて間脳で減少し，他の
部で増加し，とく比大脳皮質ではかなり増加する
(表 10)0 ii) CP.-PVPでは， CP.単独応用時に
比べて脳各部とも著しく増加する(表 10)。
30m後
織
5m後市且 薬 対 
Q02j増(減%率〉
大皮 
Q02j増(減%率〉照物
10.92 10.35 -4.3 10.37 -5.0CP. 
10.26 -4.2CP.-PVP 10.82 10.36 -3.5脳質 
8.88 -11.2CP. 10.01間 
9.01 -7.6CP.-PVP 9.80 9.351 -4.52国 
-6.811.3212.80CP.中 
房ーや 
CP.-PVP 12.51 11.75 -5.8 111.62 -6.8 
CP. 
目国 
11.04 -4.011.53 11.02 -3.8 
10.90 -5.5 
延 |::J251吋叶 8ペ 6.2
CP~ ・PVP 11.65 11.02 -4.6目首 
M30802時遺 .-PVPI 9.051 8.561 -4.2 1 8.591 -4.5 
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食塩水〉
 
25% PVP，CP 3mgjkg (皮下)，
 
Amp. 0.3mgjkg (皮〉
表 12. CP.前処置後， Amp.-PVP (皮下〉寸 乙
を与えた場合の脳各部組織呼吸
照広
5gJ 
9. Ca宜.前処置マウス， Ca宜.-PVP前処置マ
ウスに CP.を添加した場合
前処置に用いる Caff.は50mgjkgを， Ca旺.-PVP
は蒸溜水 10cc 中K PVP 2.5g，Caff. 50mgを含
むようにした溶液の 0.1ccj10gを，それぞれ皮下に
注射し， 2h後の脳各部切片を CP.12.5mg%溶液 
lζ入れた。 
i) Ca旺.では，対照l乙比べて脳各部ともかなり 
減少するが，大脳皮質ではその程度は小さく， ii) 
Ca旺.-PVPでは， C.aff. 単独応用時の値とあまり~
CP. :0.3mgj10g， 
Amph・PVP.:0.3mgj10g， 
30m後
織
来日
Qo空2 I増(減%)率
10.56 -4.0 10.31 -6.2大脳皮質I:=.~~ 
9.36 -8.2 8.90 -12.7間脳 10.24 
12.92 -7.0 11.81 -9.113.93中 目出 
11.26 -6.1 10.13 -7.2/J、 目出 12.05 
9.32 8.82 -5.1 8.77 -5.6延 髄 
(増減率は対照江対するもの〉
対照 5m後 
(去塩業)Q02 I増(減%)率 
らないが，大脳皮質ではやや減少する。 
11. CP.と A :mp.
4. CP.前処置マウスならびに CP.-PVP前処 
置マウスに， Amp.を静脈内法射で与えた場合 
Amp;についても Ca旺.の場合と同様の組合せで CP. (3mgjkg)，CP.-PVP (工の 8と同様のも
指抗関係を観察したと乙ろ，体温， Q02とも Ca百. の〉の前処置(皮下〉後，それぞれ 30m，90mを
ときわめてよく似た成績をえた。主なものについて おいて Amp.0.1mg/10gをマウス尾静脈内に注入
列挙すると， し， 5m後の脳各部の Qozを測定し，無処置マウ
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表 13. CP.，CP.-PVP前処置後， Amp. (静注〉を与えた場合の脳各部租織呼吸 
Amph. : 0.1mgj10g，CP.: 0.3 mgj10g 
組 夫? …|却m後町周〉 90m後 90m後 CPVP併用〉
織 昭 Q02 増(減%率〉 ハ可02 増(減%)率 Q02 増匂減め率 Q02 増切減の率
大脳皮質 
間 B凶 
中 日首 
ノJ' 脳 
延 髄 
10.55 
8.92 
11.65 
10.83 
8.45 
10.63 
8.63 
11.12 
10.43 
8.49 
+1.3 
-3.0 
-4.1 
-3.3 
+0.5 
12.11 
9.38 
11.93 
10.69 
8.80 
十 6.8 
十 5.5 
+2.1 
"-1.0 
9.97 
8.03 
9.48 
10.02 
7.89 
-5.0 
-9.7 
-8.2 
一7.2 
-6.0 
10.88 
8.68 
11.71 
10.90 
8.33 
-1.1 
-2.4 
+1.2 
+1.0 
-0.5 
(増減率は対照lζ対するもの〉
スの場合を対照として比較した。
 
CP.の場合
 
i) 30m 後に Amp.を与えたものでは，問脳，
中脳でわずかに減少し，大脳皮質でわずかに増加す
るが，対照とあまり差はない。 ii) 90m 後のもの
では，脳各部とも 5 ~10% 減少する。 ζのときの
一般状態は， 30m後のものでは運動は活溌である
が， 90m後のものでは動きがやや鈍い(表 13)。 
CP.♂VPの場合。30m後lζAmp.を与えたものでは，脳各部
とも CP.単独応用(前処置〉時l乙比べて， かなり
増加し， ii) 90m 後のものでは，対照値にほぼ近
い(表 13)。 
D. CP.連続皮下注射実験， とくに PVP併用
時の影響 
CP.を長期間投与すると，いわゆる耐性の出現す
る乙とについては， Filkらくめによって報告されて
いるが，わたくしはマウス体温の愛化を指標にし 
て，耐性出現前後の時期の脳各部組織呼吸をしら
べ，併せて PVP併用の場合と比較した。
実験方法ならびに結果 
CP. 1mg/kgを毎日 1回， マウス背部皮下に注 
射し，熱電対tとより直腸温を測定し，対照としては 
同量の生理食塩水を連日皮下注射した。 
1.体重の変化
反覆注射による体重の~化はほとんどみられず，
死亡例もない。 
2. 体温
第 1日では，体温下降は急激に現われ， 2h後に
最低，下降度 2.5~3.00C となり， 24h後に注射前値
にもどる。第4日では，最大下降度は約1.70Cで，
量を 3mgjkgR:増量すると，体温は初期と同じ程
度まで下る。また，投与を中止すると体温下降は日
を追って回復し，中止後 5~7 日で，ほぼ初期の値
にもどる。 
3. 脳組織呼吸

以ヒの経過を Qozの面からみると，
 
a. 第 1日のものでは，間脳で最も強く，次いで
中脳，延髄の順に減少するが，日を経るにつれて，
それらの部位の Q02は増加し，対照値に近づく。
この際，延髄が比較的早期比増加し，問脳はかなり
遅れる。 
b. 第 9日前後のものについて， 
i) CP.注射前では，脳各部とも対照とあまり安
らない。 H) CP.注射後 2hのものでは，問脳，中
脳でわずかに減少する。 iii) CP. 3 mg/kg (増量
した場合〕注射後 2hのものでは，間脳で最も強く，
次いで中脳，延髄の順に減少し，その程度は開始時
(1mgjkg)の値とほぼ同じである。 iv) CP.の投
与を中止すると，脳各部とも増加しはじめ，中止
後 5~7 日で投与前の値K近づく(以 L 表 14)。
v) 切片について呼吸槽内添加 CCP.0.5mg%， 
1.25mg%)を行うと， 乙れらの濃度では脳各部は
20%前後の減少を示す(表 15)
4. PVPとの併用の場合
蒸溜水 10cc中氏 PVP 2.5 g，CP. 1 mgを含む
ようにした溶液 0.1ccj10gをマウスの皮下 K連続
(連日〉注射した場合の成績は， 
a. 体重

姿化はみられない。
 
b. 体温
第 1日では，徐々に下降し， 3h後任最低， 下降
回復も速かである。第 9目前後では，注射後 1hの 度は約1. 0080C，8 h後に約1. C，以後経かに上昇す
下降度は約 0.70C，乙れ以後注射をつづけても体温 る。第 8目前後で，下降度は 0.60C前後となり，以
はあまり下らない。なお， 乙の時期に CP.の投与 後注射を続けてもとれ以下には下りにくい。 ζの時
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表 14. CP.，CP.-PVP 連続皮下注射第 9 日前後における脳組織呼吸の~化 
CP. 1 mgjkg，25% PVP 
京且 薬 支す 注射後 2hRて測定 3mgjkg 中止後 5日前後
織 物 照 Q02 増(減%)率 Q02 増(減%)率 Q02 増(減%)率
大脳皮質 
CP. 
CP.世 PVP
10.80 
。 
10.69 -0.5 
10.69 -0.5 
10.26 -5.0 
10.36 -4.5 
10.47 -2.3 
10.48 -2.3 
間 2国 
CP. 
CP.圃 PVP 
10.15 
H 
9.79 -2.6 
9.88 -2.1 
8.83 -12.2 
9.37 -7.2 
9.23 -9.0 
9.39 -6.8 
中 目首 
CP. 
CP.-PVP 
12.92 
H 
12.51 -2.1 
12.64 -2.0 
11.73 -8.5 
11.99 一6.6 
11.84 -8.2 
12.12 -5.1 
』国
CP. 
CP.-PVP 
11.25 
H 
10.86 -2.3 
10.97 -2.0 
10.30 -7.4 
‘・ 
10.52 -6.0 
10.64 -4.2 
10.75 -3.7 
9.06 8.78 -2.4 8.22 -8.6 8.43 -6.3 
延 
1 8.79 -2.3 8.56 -4.8 8.67 -3.6髄lzm|
表 15. CP.，CP.-PVP連続皮下注射第9目前後のマウスに CP.を添加した場合の
脳組織呼吸 CP. 1 mgjkg，25% PVP 
CP.-PVPCP.五E 
1.25mg % 
(生理食塩水〉 
5mg % 0.5mg % 1.25mg % 支す 照 
Q02 増(減%)率Q02 増(減%)率Q02 増(減%)率織 Q02 増(減%)率 
8.47 -23.08.99 -18.29.21 -25.38.91 -19.011.10大脳皮質 
7.10 -29.07.68 -23.26.95 -30.5宇10.05 7.59 24.1間 目首 
8.85 -26.28.64 -18.08.08 -25~19.78 -18.512.84中 目凶 
8.25 -25.08.97 -18.48.47 -23.09.21 -16.211.06目国 
6.80 -26.07.15 -22.26.61 -28.17.31 -20.59.22延 髄 
(増減率は対照K対するもの〉
期比 CP.-PVP 3 mgjkgを与えると，第 1日の値
と同じ位まで下る。投与を中止すると 5---7日で初
期の下降度に近づく。
C. 脳組織呼吸
以上の経過を Q02の商からみると，
第 1日から数日間の Q02の安化は， CP.単独応
用時のそれとよく似ているが，その程度はやや小さ 
l'o 
第 9目前後のものについては， CP.単独応用時と
同じような観察を続けたと ζろ，皮下注射，添加の
いずれでも.. PVPの影響はあまりみられなかった
コ。15，14(表 
IV. まとめならびに考察
マウスの脳組織呼吸におよぼす CP.，Caff.およ
び Amp.の影響を，とくに CP.を中心として観察
し， CP.と他の二薬物との関係，さらには，乙れら
薬物と PVPとの併用時の影響などについて比較し
た。 
マウスの脳組織呼吸におよぼす PVP自体の作用
は，注射と添加とでは著しく異り， 25% PVP水溶
液の皮下注射では脳各部とも影響きれないが，添加
では PVPの終末・濃度が高くなるにしたがい， Q02 
の減少は大きい。 とのときの組織浮群液の pHは 
7.0~7.4で，一応 pH の影響とも考えられるが，む
しろ浮説液の粘調牲に注意したい。 
CP.については， 1 mg，3 mg，10 mgjkg (皮下〉
と増量するにつれて，作用の出現は速かで，脳各部 
Q02の減少は強く，作用の持続も長く，とく K間脳
で強く，次いで中脳，延髄の順である。 乙の成積
は，橋本ω，Perruzzo et Forni i;(17)の報告とー
致している。
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Ca旺.については佐治(18)が， Amp.については福
喜多ら ωが，それぞれマウス脳酸素消費量を増加さ
せると述べているが，わたくしの成績でも，皮下注 
射，呼吸槽内添加のいずれにおいても， Caff.では，
大脳皮質で最も強く，次いで延髄，中脳の順 K，
Amp.では，問脳で最も強く，次いで大脳皮質，延
は増加した。Q02，いずれもrc慎)1髄の
CP.，Caff.，Amp.にそれぞれ PVPを併用した
場合，まず皮下注射では， ζれら薬物単独応用の場
合に比べて， Q02の減少(または増加〉の程度はか
なり小さく，作用の出現は緩かで，作用持続も長
く，一般状態のおかされ方も少くない。添加では，
PVPの終末濃度の増加にともなけ， いずれも減少
する。
CP.は， Cocain(1~)， Procaine(15)，Protovera-
!3)，Vandid(などの興奮，痘筆を完全に，9)(1trine A 
Harmine(叫(10)，Coramine(1 Benzedrine(9う1)， 
Nicotine(9λ (19)，TEA(19¥ Ca旺eine(12)などのそれ
では，大部分， Veratramine(19)ではわずかに， 
の投与間隔の小さいほどそれは著しい。 
CP.を連続投与すると，いわゆる耐性の現われる
乙とについては， Filk ~ (3)は経口投与におけるラ
ットのガス代謝から， Glaserら仰は血圧菱化か
ら，それぞれ報告しているが， CP. 1 mgjkg (皮 
下〉における体温の愛化では， 9日目前後で o.rc 
以下には下り Kくくなり， PVP併用時も同様な関 
係がみられ， PVPの影響は認められない。乙れを
脳組織呼吸の面からみると，時日の経過とともに，
間脳，中脳でわずかに減少するほかは，対照とあま
り安らなL、。乙のときも PVP併用の影響はみられ
ない。いわゆる耐性の現われた時期に CP.の投与 
量を増すと，体温， Q02とも減少するが，投与を中
止すると，乙れらの愛化は投与前値比もどる。 PVP 
併用時でもまた同様の関係がみられる。最後に，連 
続注射時のマウスlζ，1/6例の割合で自発運動の克 
進が認められたことを附記しておく。 
v.む す '(f 
などではその発4)(112)，Picrotoxin(，Strychnine(9) 1. マウスの脳組織呼吸 Kおよぼす Chlorpro・
現を遅らせるだけだといわれているが，わたくしは mazine，Ca妊einおよび Amphetamineの影響 
Caff.，Amp.をそれぞれ CP. rc作用させて，脳組 をそれぞれ観察し，さらに PVP併用の場合と比較
織呼吸，体温などについて拾抗関係をしらべたと ζ した。
ろ，使用した薬量関係では完全措抗には至らなかっ 2. PVP による脳各部の酸素消費量 (Q02)は，
た。 Ca旺.ならびに Amp.の CP.Ie対する作用態 皮下注射では影響なく，添加では脳各部とも減少す
度は，とも lとよく似ており，体温の愛化では両者の る。
区別はつけにくく，組織呼吸の面でのみ異り，間 3. Chlorpromazineの皮下注射，添加では，
とl慎)1ともに間脳で最も強く，次いで中脳，延髄の旺.Caが，大脳皮質ではAmp.脳，延騒などでは 
が，より強く拾抗する。また Ca旺.を例にとると， Q02は減少する。 PVP併用時では， CP.単独応用 
CP.前処置後rcCaff.を与えたものと， その逆の 時に比べて，皮下注射で、は被少の程度は小さいが，
ものとでは，体温や Q02の変‘化は多少異なるが， 長時間続き，添加では脳各部とも著明lと減少する。 
Q02の減少は間脳で最も強く，次いで中脳，延髄の 4. Ca旺eine，Amphetamine:の皮下注射，添加
順であることには両者とも愛りはない。 Iとおいては， Caffeineでは，大脳皮質で最も強く， 
PVPとの併用では，前処置，後処置のいずれの 次いで延髄，中脳で，また Amphetamineでは，
側1(.PVPが併用されるかにより体温， Q02は影 間脳，大脳皮質でそれぞれ強く増加する。 PVP併
響され，薬物と PVPとをそれぞれ同時に別の部位 用時では，乙れら薬物単独応用時に比べて，皮下注
に注射した実験 (Cのりの成績と比較するとき， 射では~らないが，添加では，脳各部とも減少す
明らかなように， PVP 1(.よって薬物の血中への吸 る。
収がある程度抑制され，薬物の血中濃度が減少せし 5. Caffeine，Amphetamineの Chlorpromaz句
められるためではないかと考えられる。 ine rc対する作用は，体温，脳組織呼吸に関して
薬物を皮下注射で与えた脳初片について，呼吸槽 は，ともに措抗的である。
内添加を試みると，添加する薬物の影響が強く現わ 6. Chlorpromazineの連続皮下注射では， 9日
れ，とくに CP.の添加で著しい。また，添加の代 目前後で体温は約 0.70C以下に下らない。 ζの時期
りに静注の場合，例えば Amp.では CP.との拾抗 の脳各部の Q02は対照とあまり安らない。 PVP併
は速かに，しかも強力に現われ， CP.と Amp.と 用時でも，その影響はみられない。
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稿を終るにあたり，恩師小林龍男教授の御指導， 
御校聞に厚く御礼申し上げます。 
主要文献 
1. 有賀一雄: 千葉医会誌， 32，647，1956. 

2. Courvoisier，S. et al.: Arch. int. Phar-
macodynam. 92，305，1953. 

3. Filk，H. et 3.1.: K 1in. Wschr.，32，265， 

1954. 

4. Glaser，E. M.，P. S. Newling: Brit.]. 

Pharmac.，10，429，1955. 

5.藤田秋治: 医学生物学領域における検圧計と
・その応用(岩波書fr5')， 1932. 

6.橋本芳郎: 千葉医会誌， 32，470，1956. 

7.肥後満: 日薬理誌， 45，46，1949. 

8.福喜多功央・肥後満:京府医会誌， 49，161， 

1950. 

9.原三郎他: 日薬理誌， 52，10613，1956. 

10.原 三郎他: 目薬理誌， 52，25113，1956. 

11.萩原弥四郎他: 日薬理誌， 51，8413，1955. 

12.小林龍男: 最新医学， 11，462，1956. 

13. Kopera，H.: Arch. exp. Path. Pharmac.， 

228，189，1956. 

14. Madjerek，Z.，P~ Stern: Arch. exp. Pa-
th. Pharmac.，228，187，1956. 

15.松崎吉彦・福島克己: 日薬理誌， 51， 201S， 

1955. 

16.奥村ニ吉: 福岡医大誌， 31，159，1938. 

17. Peruzzol.， R. B. Forni: Press Med. 61， 

1463，1953. 

18. 佐治嘉雄: 日薬理誌， 44，6413，1948. 

1956. !3，106，52日薬理誌，田中潔他:19.
20. Warburg， 0.: Biochem. Z.，142， 317， 

1923. 

21.山県泰:医学研究， 14，61，1939. 

22.化学の領域， 1957. 

